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"De tudo, ficaram três coisas: 
A certeza de que estamos sempre 
começando... 
A certeza de que precisamos continuar.. 
A certeza de que seremos interrompidos 
antes de terminar... 
Portanto devemos: 
Fazer da interrupção um caminho novo... 
Da queda um passo de dança... 
Do medo, uma escada... 
Do sonho, uma ponte... 
Da procura, um encontro..." 
Fernando Sabino 
 
  
RESUMO 
Introdução: A asma é uma doença inflamatória crônica das vias aéreas 
cujo objetivo principal do tratamento é atingir e manter o controle. 
Diversos estudos demonstram que a qualidade de vida dos asmáticos é 
diminuída pela doença e que esta redução pode estar relacionada ao seu 
controle. No entanto, até o presente, nenhum estudo avaliou o impacto 
do controle aferido pela GINA 2012 na qualidade de vida. Objetivos: O 
presente estudo visa, determinar, nos diferentes níveis de controle da 
asma propostos pela GINA 2012: (1) o impacto do controle da asma na 
qualidade de vida dos asmáticos; (2) a inflamação das vias aéreas 
(eosinofílica e neutrofílica) por meio da análise do escarro induzido; (3) 
o escore de qualidade de vida medido pelo questionário padronizado de 
qualidade de vida em asma [AQLQ(S)]. Métodos: Estudo transversal, 
com 86 participantes, com asma persistente e todos em uso de um 
corticoide associado com um broncodilatador de ação prolongada, com 
asma controlada (AC), parcialmente controlada (APC) ou não 
controlada (ANC) pela escala GINA 2012, avaliados em uma única 
visita realizada no Núcleo de Pesquisa em Asma e Inflamação das Vias 
Aéreas, do Hospital Universitário, da Universidade Federal de Santa 
Catarina (NUPAIVA/HU/UFSC). A qualidade de vida foi estabelecida 
pelo questionário doença-específico AQLQ(S). O componente 
inflamatório foi avaliado por meio do escarro induzido. Resultados: Os 
resultados demonstraram que a qualidade de vida diminuiu com a piora 
do controle da asma e que o impacto da falta de controle sobre a 
qualidade de vida foi estatisticamente significante e clinicamente 
importante mesmo nos pacientes com APC. Na maioria (75%) dos 
pacientes com AC, a influência da doença na qualidade de vida foi 
mínima ou ausente. Em contraste, em apenas uma minoria dos pacientes 
com APC (28%) e com ANC (6%) o comprometimento da asma na 
qualidade de vida foi mínimo ou ausente (p < 0.001). A maior média das 
diferenças (AC vs APC) foi observada no domínio estímulo ambiental, 
enquanto a menor média das diferenças (AC vs APC) foi observada no 
domínio de sintomas. Inflamação eosinofílica das vias aéreas foi 
encontrada nos três níveis de controle da asma. Escarro neutrofílico foi 
encontrado em quase metade dos pacientes com APC e ANC e em 
apenas um paciente com AC (p = 0,001). Conclusões: O impacto da 
doença na qualidade de vida é significativo e clinicamente importante 
mesmo em pacientes com asma parcialmente controlada. A falta de 
concordância da inflamação das vias aéreas com a escala da GINA 2012
 
  
 e AQLQ(S) indica que a inflamação das vias aéreas mede um 
componente diferente do controle da asma. 
Palavras-chave: asma, qualidade de vida, controle, inflamação, escarro 
induzido  
 
  
ABSTRACT 
Introduction: Asthma is a chronic inflammatory respiratory disease 
whose main goal of treatment is to achieve and maintain control. 
Several studies have shown that quality of life is diminished by asthma 
and that this reduction may be related to its control. However, to date, 
no study has evaluated the impact of control measured by GINA 2012 
on quality of life. Objectives: This study aims to determine, in the 
different levels of asthma control proposed by GINA 2012: (1) the 
impact of asthma control in the quality of life of asthmatics; (2) airway 
inflammation and eosinophilic and neutrophilic inflammation through 
analysis of induced sputum; (3) the score of quality of life measured by 
the asthma quality of life standardized questionnaire [AQLQ(S)]. 
Methods: Cross-sectional study with 86 participants, all in a 
corticosteroid use associated with a long-acting bronchodilator with 
controlled (CA), partly controlled (PCA) or uncontrolled asthma (UA), 
by GINA 2012 scale, evaluated at a single visit held at the Asthma and 
Airway Inflammation Center Research, University Hospital, Federal 
University of Santa Catarina (NUPAIVA/HU/UFSC). The quality of life 
was established by the AQLQ(S). The inflammation component was 
assessed by induced sputum. Results: The results showed that quality of 
life decreased with worsening of asthma control and the impact of the 
lack of control over the quality of life was statistically significant and 
clinically important even in patients with PCA. Most (75%) of patients 
with CA, the influence of disease on quality of life was minimal or 
none. In contrast, in only a minority of patients with PCA (28%) and 
UA (6%) the impact of asthma on quality of life was minimal or none (p 
< 0.001). The greatest mean differences (CA vs. PCA) was observed in 
the environmental stimulus domain, while the lowest average difference 
(CA vs PCA) was observed in the symptoms domain. Eosinophilic 
airway inflammation was found in all three levels of asthma control. 
Neutrophilic sputum was found in almost half of patients with PCA and 
UC and in only one patient with CA (p = 0.001). Conclusions: The 
impact of asthma on quality of life is significant and clinically important 
even in patients with PCA. The lack of concordance of airway 
inflammation with the different levels of the GINA 2012 scale and 
AQLQ(S) score indicates that the airway inflammation measures a 
different component of asthma control. 
 
Keywords: asthma, quality of life, control, inflammation, induced 
sputum 
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1 REFERENCIAL TEÓRICO 
 
1.1 INTRODUÇÃO 
 
A asma é uma doença inflamatória crônica das vias aéreas que 
envolve várias células e mediadores da inflamação. A inflamação 
crônica está associada à hiperresponsividade das vias aéreas (HRVA) 
determinando episódios recorrentes de sibilância, dispnéia, opressão 
torácica e tosse, particularmente durante a noite ou pela manhã. Estes 
eventos usualmente se acompanham de obstrução ao fluxo de ar das vias 
aéreas, inicialmente de caráter reversível espontâneo ou com 
tratamento
(1)
. De forma mais ampla, a asma engloba aspectos clínicos 
(sinais e sintomas), funcionais (limitação ao fluxo de ar) e inflamatórios.  
A asma atinge proporções mundiais com prevalência crescente na 
maioria dos países. Existe em todo o mundo cerca de 300 milhões de 
indivíduos com asma
(2)
. As estimativas projetam um acréscimo de 100 
milhões de asmáticos por volta de 2025
(3, 4)
. No Brasil a prevalência 
geral é de 11,4%
(2)
. A avaliação dos dados de um estudo realizado nas 
cidades de Recife, Salvador, Itabira, Uberlândia, São Paulo, Curitiba e 
Porto Alegre concluiu que 13,3% das crianças na faixa etária de 6 a 7 
anos e 13 e 14 anos eram asmáticas
(5)
.  
A asma não controlada tem um impacto socioeconômico 
importante com elevados gastos relacionados às consultas médicas de 
urgência, atendimento em serviços de emergência e hospitalizações. 
Dados do DATASUS mostram que em 2011 a asma foi a quarta causa 
de internação hospitalar pelo SUS, com cerca de 160 mil 
hospitalizações
(6)
. 
A característica padrão da inflamação encontrada em doenças 
alérgicas é vista na asma, com envolvimento das seguintes células 
inflamatórias: mastócitos, eosinófilos, linfócitos-T, células dendríticas, 
macrófagos e neutrófilos. Os principais mediadores químicos desse 
complexo processo inflamatório são: quimiocinas, leucotrienos, 
citocinas, histamina, óxido nítrico e prostaglandina D2
(1)
. Estes 
componentes podem ainda danificar e romper o epitélio ciliado das vias 
aéreas. Como consequência, células epiteliais e miofibroblastos, 
presentes abaixo do epitélio, proliferam e iniciam o depósito intersticial 
de colágeno na lâmina reticular da membrana basal, o que explica o 
aparente espessamento da membrana basal e as lesões irreversíveis que 
podem ocorrer em alguns pacientes com asma
(7)
. 
A compreensão da asma como uma doença crônica resultou na 
mudança do enfoque do tratamento farmacológico por volta da década 
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de 90, quando foram introduzidos os corticóides inalados como 
principal tratamento da asma
(8, 9)
.  
Mais recentemente, foi enfatizado o conceito de controle da 
asma, como principal desfecho do tratamento e como elemento 
orientador das mudanças no tratamento. Desta forma, as diretrizes 
internacionais para o manejo da asma, enfatizam que o objetivo do 
tratamento é atingir e manter o controle da asma
(1)
. 
A avaliação do nível de controle da asma inclui não somente o 
controle das manifestações clínicas atuais, mas também o controle de 
riscos futuros para o paciente como as exacerbações, declínio acelerado 
na função pulmonar e efeitos adversos do tratamento
(1)
. A Global 
Initiative for Asthma (GINA)
(1)
, utiliza três diferentes níveis de controle 
da asma: (1) asma controlada, (2) asma parcialmente controlada e, (3) 
asma não controlada. O Quadro 1 mostra os critérios empregados para 
definir os diferentes níveis de controle da asma em relação as limitações 
atuais. 
Historicamente, estudos de asma têm desfechos focados nas 
medidas clínicas e fisiológicas. Entretanto é reconhecido que medidas 
clínicas não fornecem uma completa, ou em muitos casos, acurada, 
visão do impacto da doença no bem estar emocional, social e físico do 
indivíduo. A percepção do nível de controle da asma está fortemente 
associada com melhora nos desfechos de estado de saúde geral e 
específico de asma
(10)
. 
Estudos clínicos em asma são frequentemente focados nos 
desfechos que são de importância para os médicos, como sintomas e 
função pulmonar. Estes não necessariamente refletem todas as 
características da doença. A percepção do paciente sobre o impacto da 
doença pode ser completamente diferente da percepção do médico, e 
pode variar com as circunstâncias e expectativas de vida. Neste sentido, 
medir a qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS) pode trazer 
informações valiosas para melhor avaliar o impacto no nível de controle 
da asma
(11)
.  
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Quadro 1. Níveis de controle da asma 
Avaliação do controle clínico atual (preferencialmente durante 
quatro semanas) 
Asma controlada 
(AC) 
Asma parcialmente 
controlada (APC) 
Asma não 
controlada (ANC) 
TODOS OS ITENS 
ABAIXO 
QUALQUER DOS 
ITENS ABAIXO 
≥ TRÊS DOS ITENS 
ABAIXO*
†
 
sintomas diurnos 
≤ 2x/semana 
sintomas diurnos 
> 2x/semana 
sintomas diurnos 
> 2x/semana 
limitação das 
atividades nenhuma 
limitação das 
atividades qualquer 
limitação das 
atividades qualquer 
sintomas noturnos  
nenhum 
sintomas noturnos 
qualquer 
sintomas noturnos 
qualquer 
medicação de 
resgate 
≤ 2x/semana 
medicação de 
resgate 
> 2x/semana 
medicação de 
resgate 
> 2x/semana 
função pulmonar 
normal 
(PFE ou VEF1) 
‡
 
função pulmonar < 
80% previsto/ou do 
melhor pessoal 
(PFE ou VEF1)
 ‡
 
função pulmonar < 
80% previsto/ou do 
melhor pessoal 
(PFE ou VEF1)
 ‡
 
Adaptado da Global Initiative for Asthma, 2012
(1)
. 
* Qualquer exacerbação requer uma revisão do tratamento de manutenção para 
assegurar que o mesmo está adequado. 
† Por definição, uma exacerbação em qualquer semana torna aquela semana 
como não controlada. 
‡ Sem a administração de broncodilatador. 
PFE= pico de fluxo expiratório 
VEF1= volume expiratório forçado no primeiro segundo 
Função pulmonar não é um teste realizável em crianças < 5 anos. 
 
 
1.2 INFLAMAÇÃO DAS VIAS AÉREAS NA ASMA 
 
Asma é uma doença frequente, com impacto significativo na vida 
do indivíduo afetado
(12)
. A inflamação nas vias aéreas é considerada o 
fator de maior importância na patogênese da asma, podendo ser 
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eosinofílica ou não-eosinofílica
(4)
. Ambas estão associadas à limitação 
ao fluxo de ar
(13)
 e à gravidade da doença
(14)
.  
Os métodos de investigação das doenças das vias aéreas mais 
utilizados são aqueles que avaliam os aspectos funcionais incluindo a 
espirometria, a medida do pico de fluxo expiratório (PFE) e a 
broncoprovocação por estímulos inespecíficos (metacolina ou 
histamina). Em contraste, métodos para avaliação direta da inflamação 
das vias aéreas são raramente empregados fora dos centros de pesquisa. 
Estes métodos incluem a broncofibroscopia para obtenção do lavado 
broncoalveolar e/ou espécimes de tecido brônquico
(15, 16)
, e técnicas 
menos invasivas como o exame de celularidade do escarro induzido 
(EI)
(17, 18)
, a medida do óxido nítrico no ar exalado (eNO)
(19, 20)
 e a 
análise do condensado do ar exalado
(21, 22)
.  
Nos últimos 25 anos, o desenvolvimento da técnica de escarro 
induzido como uma medida não-invasiva da inflamação das vias aéreas, 
teve atenção focada no potencial da aplicação clínica como avaliação da 
doença das vias aéreas
(23)
, sendo que somente poucos centros 
acadêmicos medem objetivamente a inflamação das vias aéreas na 
prática clínica
(24)
.  
Pesquisadores têm utilizado esse método para estudar os vários 
aspectos da inflamação das vias aéreas
(25)
. A indução do escarro é uma 
técnica não-invasiva que permite medir de forma objetiva a inflamação 
das vias aéreas. Inicialmente utilizada para o diagnóstico do câncer de 
pulmão, para a investigação da tuberculose e de infecções pulmonares 
oportunistas, a partir da década de 90 passou a ser empregada para 
estudar os vários aspectos da inflamação das vias aéreas, principalmente 
na asma, DPOC, tosse crônica e fibrose cística
(26, 27)
. 
A inflamação das vias aéreas na asma está comumente associada 
com escarro eosinofílico. Considera-se como escarro eosinofílico aquele 
com um percentual de eosinófilos no escarro ≥ 3%
(28)
. Cerca de 70% dos 
asmáticos sem tratamento com corticóide e aproximadamente 50% 
daqueles em uso de corticóide com asma sintomática têm uma contagem 
de eosinófilos no escarro acima dos valores normais
(29)
. Além disso o 
emprego do escarro induzido para guiar o tratamento da asma tem se 
mostrado útil na redução das exacerbações, principalmente aquelas de 
natureza eosinofílica, em pacientes com asma moderada a grave
(24, 30, 31)
. 
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1.3 QUESTIONÁRIO DE QUALIDADE DE VIDA EM 
PACIENTES ASMÁTICOS 
 
Qualidade de vida relacionada a saúde (QVRS) tem sido definida 
como: “o impacto de uma doença e sua consequente terapia sobre a 
qualidade de vida do paciente conforme percebida pelo próprio 
paciente”
(32)
, ou seja, a parcela da qualidade de vida que é influenciada 
pelo estado de saúde do paciente. A QVRS é medida por questionários 
que podem ser genéricos ou doença-específicos.  Estes questionários 
têm sido usados em estudos clínicos e têm ganhado popularidade como 
desfecho clínico para avaliar os benefícios do tratamento como avaliado 
pelo paciente, indo além da aferição da saúde física ou do estado 
funcional
(11, 32)
. Além disso, os questionários de QVRS específicos 
quantificam os efeitos da doença na vida do paciente e bem-estar de uma 
maneira formal e padronizada
(33)
.  
Outros motivos para empregar os questionários de QVRS são: 1º) 
alguns efeitos do tratamento podem ser identificados somente pelo 
paciente; 2º) paciente fornece uma perspectiva global única na 
efetividade do tratamento; e 3º) a avaliação padronizada pode ser mais 
confiável do que uma entrevista informal
(11)
. Logo, o planejamento do 
tratamento e sua evolução se focam no paciente e não na doença. 
Os questionários genéricos de qualidade de vida foram 
desenvolvidos para serem aplicados em pacientes com qualquer doença 
e são úteis para avaliar a limitação social e detectar mudanças no estilo 
de vida em decorrência da doença em estudo. As vantagens desses 
instrumentos é que são capazes de comparar diferentes condições 
clínicas e diferentes variáveis de saúde; podem, além disto, avaliar 
programas de saúde e custo-benefício dos sistemas de saúde. Entretanto, 
por serem muito abrangentes, acabam não compreendendo todas as 
doenças e falham na mensuração específica, não abordando 
adequadamente a área de interesse e assim não medindo as mudanças 
mínimas
 (34)
. 
Em função das limitações encontradas nos instrumentos 
genéricos, foram desenvolvidos os questionários de qualidade de vida 
doença-específicos. Estes, por sua vez, são mais sensíveis e capazes de 
medir mudanças ou diferenças mínimas na qualidade de vida dos 
pacientes. Estes instrumentos são robustos por se embasarem nas 
funções mais importantes para o paciente com uma determinada doença. 
No entanto, não permitem a comparação da QVRS entre pacientes com 
doenças diferentes
(34)
. 
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Até recentemente, a maior preocupação com a asma era com o 
tratamento das crises e suas variações de intensidade, tentando prevenir 
suas recidivas com medidas ambientais e com medicamentos
(35)
. 
Atualmente existe maior tendência para o cuidado global do asmático e 
de sua qualidade de vida. Consequentemente, tem sido priorizado o uso 
de critérios que permitam a avaliação da asma de maneira ampla 
considerando sintomas, aspectos funcionais e de qualidade de vida, isto 
porque, estes desfechos não se correlacionam completamente
(36, 37)
.  
O instrumento doença-específico mais utilizado na pesquisa da 
asma
(38)
 é o Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ), 
desenvolvido por Juniper et al 
(36)
. Este questionário tem por objetivo 
quantificar o impacto da asma no dia-a-dia de adultos, como percebido 
pelo próprio paciente. O interesse particular está nas atividades que o 
paciente com asma realiza cotidianamente e que podem estar 
comprometidas pela doença. A limitação pode estar associada ao fato do 
asmático realizar determinadas atividades com menor frequência, não 
tão bem, ou por serem elas menos prazerosas. O AQLQ
(36) 
foi traduzido 
e adaptado culturalmente para o português falado no Brasil
(39)
.  
O AQLQ foi criado por meio de um método pré-estabelecido para 
o desenvolvimento de questionários de qualidade de vida, o que 
significa que contém problemas e limitações do dia-a-dia que podem ser 
encontrados pela maioria dos adultos com asma
(36)
. A estrutura do 
questionário é composta por perguntas relativas às duas últimas 
semanas, as quais possuem sete alternativas de respostas. Tal estrutura 
confere ao AQLQ a característica precisão de suas medidas. Por causa 
de suas qualidades de medida, o AQLQ tem sido usado amplamente em 
diversos estudos clínicos internacionais, abrangendo diferentes países, 
culturas e grupos étnicos
(40, 41)
.  
Posteriormente o AQLQ
(36)
 foi simplificado e uniformizado no 
que se refere às cinco atividades que anteriormente seriam elegíveis pelo 
paciente e que agora foram substituídas por cinco atividades genéricas. 
Essa versão do AQLQ foi denominada Standardised Asthma Quality of 
Life Questionnaire - AQLQ(S)
(42)
. O AQLQ(S)
(42)
 foi totalmente 
validado e suas propriedades medidas (confiabilidade, responsividade, 
validade transversal e longitudinal) são quase idênticas ao original 
AQLQ(36), ele é um questionário autoaplicável, validado para o 
português falado no Brasil
(39)
, contendo 32 questões, com sete opções de 
resposta, em uma escala de sete pontos, onde 1 indica máximo prejuízo 
e 7 indica nenhum prejuízo. O AQLQ(S) contém 12 perguntas relativas 
aos sintomas, 11 relativas à limitação das atividades, cinco relativas à 
função emocional e quatro relativas aos estímulos ambientais. O escore 
29 
 
total do AQLQ(S) é obtido através da média das respostas das 32 
perguntas e os escores dos domínios individuais são obtidos a partir da 
média das respostas às perguntas de cada domínio
(42)
. 
O AQLQ(S)
(42)
 demonstra que a asma não interfere na qualidade 
de vida quando o escore está entre seis e sete e
 
adicionalmente é capaz 
de avaliar uma diferença mínima clinicamente importante quando o 
escore total ou por domínios varia em 0,5 unidade. Diferenças de 
aproximadamente 1,0 unidade representam uma mudança moderada e 
diferenças maiores que 1,5 unidades representam grandes mudanças na 
qualidade de vida do paciente
(43)
. 
 
1.4 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 
 
A asma é uma doença inflamatória crônica, de prevalência 
crescente, cujas características principais incluem sintomas respiratórios 
associados à limitação reversível das vias aéreas, os quais variam ao 
longo do tempo
(1, 2)
. Acredita-se que a inflamação das vias aéreas é 
determinante dos sintomas, do curso da doença e de sua gravidade. 
Diversos estudos demonstram que a qualidade de vida dos asmáticos é 
reduzida pela doença
(36, 44, 45)
 e que esta redução pode estar relacionada 
ao controle da asma
(46)
.  
O controle da asma pode ser examinado por diferentes 
instrumentos, dentre eles, o proposto pela GINA 2012
(1)
. A escala da 
GINA 2012 é uma escala simples, prática, fácil de ser usada e é a única 
que possui um plano de tratamento para orientar o manejo da asma de 
acordo com o nível de controle. No entanto, nenhum estudo até o 
presente examinou o impacto do controle da asma, medido por essa 
escala, na qualidade de vida de pacientes asmáticos. Além disso, 
nenhum estudo avaliou a inflamação das vias aéreas em relação ao 
controle aferido pela GINA 2012
(1)
 e a qualidade de vida medida pelo 
AQLQ(S)
(42)
. 
Nesse sentido, o uso do AQLQ(S)
(42)
 poderia contribuir para 
maior clareza na avaliação das mudanças relevantes no estado 
emocional, social e físico do paciente, uma vez que este instrumento tem 
a vantagem de detectar pequenas mudanças (diferença mínima 
clinicamente importante)
(43)
 que afetam a qualidade de vida na asma e 
que são percebidas pelo paciente. 
 Deste modo o presente estudo pretende avaliar o poder 
discriminatório da escala de níveis de controle das limitações atuais da 
GINA 2012
(1)
 e sua associação com a qualidade de vida e inflamação 
das vias aéreas em asmáticos acompanhados periodicamente em um 
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ambulatório de pneumologia. Neste sentido, esperamos que os 
resultados do presente estudo possam fornecer aos responsáveis pelo 
manejo ambulatorial da asma uma ferramenta adicional para avaliação 
dos pacientes com asma. 
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2 OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Determinar o impacto do controle da asma na qualidade de vida 
de asmáticos, por meio do AQLQ(S), em diferentes níveis de controle 
conforme os critérios propostos na atualização de 2012 da GINA.  
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
I. Mensurar o escore de qualidade de vida de asmáticos em 
diferentes níveis de controle. 
 
II. Avaliar a inflamação das vias aéreas e determinar a presença de 
inflamação eosinofílica e neutrofílica nos diferentes níveis de 
controle da asma.  
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3 MÉTODOS 
 
3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 
 
Estudo transversal que envolveu indivíduos com asma persistente 
em diferentes níveis de controle, de acordo com a atual classificação da 
GINA
(1)
, para investigar a qualidade de vida e a inflamação das vias 
aéreas em função do controle clínico.  
 
3.2 LOCAL DO ESTUDO 
 
A pesquisa foi realizada no Núcleo de Pesquisa em Asma e 
Inflamação das Vias Aéreas (NUPAIVA), localizado no Hospital 
Universitário Professor Polydoro Ernani de São Thiago (HU), ligado ao 
Departamento de Clínica Médica da Universidade Federal de Santa 
Catarina (UFSC). 
 
3.3 ASPECTOS ÉTICOS 
 
Com base na Resolução 196/96 do CNS
(47)
 e suas 
complementares, foram observados os critérios de exigência ética e 
científica nas pesquisas com seres humanos. As técnicas usadas no 
presente estudo são seguras e já amplamente utilizadas, não trazendo 
quaisquer prejuízos aos pacientes que espontaneamente se dispuseram a 
participar. O estudo obedeceu a princípios científicos e metodologia 
adequada, respeitando a integridade, os valores culturais, os hábitos e 
costumes dos pacientes, bem como, a confidencialidade e privacidade 
dos sujeitos de pesquisa. 
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa 
Catarina sob o número registro 2062 e folha de rosto número 432985, 
emitido em 17/10/2011 (ANEXO I). Os pacientes convidados a 
participar da pesquisa e, os que concordaram em participar 
voluntariamente, assinaram o Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido (TCLE) (APÊNDICE I). A identificação dos pacientes foi 
sigilosa e os dados coletados foram exclusivamente para os fins 
previstos no projeto de pesquisa. Todo o material de coleta de dados 
ficará sob a guarda da pesquisadora por um prazo mínimo de cinco anos. 
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3.4 TAMANHO DA AMOSTRA 
 
O tamanho da amostra foi calculado com base em uma diferença 
no escore total do AQLQ(S)
(42)
 de 0,5 unidade entre os diferentes níveis 
de controle da asma, valor considerado como diferença mínima 
clinicamente importante
(43)
. Para esta diferença, considerando um α 
(bicaudal) = 5% e um β de 20% (poder de 80%), a amostra foi estimada 
em 40 participantes. 
 
3.5 PARTICIPANTES  
 
Foi selecionada uma amostra de conveniência baseada no número 
mínimo necessário de pacientes com asma brônquica persistente, em 
tratamento ambulatorial. Pacientes atendidos em consulta nos 
Ambulatórios de Pneumologia do HU-UFSC e em outros serviços de 
pneumologia da cidade de Florianópolis foram consecutivamente 
encaminhados ao NUPAIVA para participar do estudo. Os pacientes que 
preencheram todos os critérios pré-estabelecidos de inclusão e nenhum 
dos critérios de exclusão (APÊNDICE II) foram considerados elegíveis 
para o estudo. Os critérios de inclusão e exclusão estão discriminados a 
seguir: 
 
3.5.1 Critérios de inclusão  
 
1. Capacidade de fornecer consentimento livre e esclarecido antes 
dos procedimentos do estudo; 
2. Asmáticos em atendimento ambulatorial e em uso de medicação 
para controle da asma por no mínimo seis meses, incluindo um 
corticóide inalado (CI) com broncodilatador de longa ação 
(LABA), em qualquer dose;  
3. Asma caracterizada pela presença de sintomas como sibilância, 
opressão torácica e dispnéia no último ano com confirmação 
histórica e objetiva de limitação reversível ao fluxo de ar 
(aumento do VEF1 > 12% e > 200 ml após a inalação de 200 μg 
de salbutamol) - previsto Crapo et al
(48)
; 
4. Idade > 18 anos e < 70 anos; 
5. Diagnóstico inicial de asma antes dos 40 anos de idade; 
6. Ausência de infecção respiratória nas últimas quatro semanas;  
7. Ausência de exacerbação da asma nos últimos três meses;  
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8. Condições de realizar todos os procedimentos relacionados ao 
estudo, incluindo os testes tecnicamente aceitáveis de função 
pulmonar; 
9. Capacidade de produzir uma amostra de escarro após indução. 
 
3.5.2 Critérios de exclusão:  
 
1. Portadores de outras doenças pulmonares conhecidas (ex: 
bronquite crônica, enfisema pulmonar, bronquiectasias, 
tuberculose, etc);  
2. Doenças graves em outros aparelhos ou sistemas (ex: 
cardiopatias, hepatopatias, nefropatias, etc.) ou uso de 
medicações que pudessem confundir os resultados (ex: 
bloqueadores β-adrenérgicos);  
3. Mulheres grávidas ou lactantes; 
4. História de tabagismo ≥ 10 maços/ano ou tabagismo nos 12 
meses anteriores à triagem; 
5. Paciente analfabeto ou incapacitado de consentir sobre a 
participação no estudo, por razões mentais ou legais; 
6. Falta conhecida de adesão ao tratamento. 
 
3.6 PROCEDIMENTOS CLÍNICOS E DEFINIÇÕES DO ESTUDO 
 
Os dados sócio-demográficos incluindo idade, sexo, raça, peso, 
altura, escolaridade, data do diagnóstico de asma brônquica, início do 
tratamento específico para a asma e comorbidades, foram registrados em 
um questionário estruturado (APÊNDICE III). 
 
3.6.1  Espirometria 
 
Espirometria pré e pós-broncodilatador (200 μg de salbutamol 
com uso de espaçador Aerochamber
®
) foi realizada utilizando-se um 
espirômetro computadorizado (Koko Spirometer, PDS 
Instrumamentation, Louisville, USA) de acordo com as especificações 
da American Thoracic Society
(49)
. Para tanto foi registrado como VEF1 
basal o melhor entre três valores reprodutíveis, em curvas aceitáveis, e 
com amplitude inferior a 5%. Os valores previstos da normalidade 
foram os publicados por Crapo et al
(48)
. A espirometria foi realizada, de 
acordo com as recomendações da GINA
(1)
, on treatment, ou seja, sem a 
suspensão da medicação de manutenção (CI + LABA).  
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3.6.2  Qualidade de vida 
 
A qualidade de vida foi avaliada pelo Standardised Asthma 
Quality of Life Questionnaire - AQLQ(S)
(42) 
(ANEXO II), um 
questionário doença-específico, autoaplicável, validado para o português 
falado no Brasil
(39)
, contendo 32 questões referentes as duas últimas 
semanas, com sete opções de resposta, em uma escala de sete pontos, 
onde 1 indica máximo prejuízo e 7 indica nenhum prejuízo. O AQLQ(S) 
contém 12 perguntas relativas aos sintomas, 11 relativas à limitação das 
atividades, cinco relativas à função emocional e quatro relativas aos 
estímulos ambientais. O escore total do AQLQ(S) é obtido através da 
média das respostas das 32 perguntas e os escores dos domínios 
individuais são obtidos a partir da média das respostas às perguntas de 
cada domínio
(42)
. A diferença mínima considerada clinicamente 
importante no AQLQ(S) é ≥ 0,5 unidade(43). Para analisar a magnitude 
da interferência do controle da asma na qualidade de vida foi 
considerado como prejuízo mínimo ou ausente escore total ≥ 6, prejuízo 
moderado escore total  ≥ 3 e < 6 e prejuízo grave escore total < 3
(50)
. 
 
3.6.3  Níveis de controle da asma 
 
O nível de controle das limitações atuais da asma foi determinado 
de acordo com os critérios propostos na atualização de 2012 da GINA
(1)
. 
A asma foi considerada controlada se apresentasse todos os critérios a 
seguir: (1) sintomas diurnos ausentes ou presentes em uma frequência ≤ 
2 vezes por semana, (2) ausência de limitação às atividades, (3) 
ausência de sintomas noturnos, (4) necessidade de medicação de resgate 
≤ 2 vezes por semana e, (5) VEF1 ≥ 80% do previsto. Asma 
parcialmente controlada foi definida pela presença de qualquer um dos 
achados a seguir, ou no máximo, dois deles: (1) sintomas diurnos > 2 
vezes por semana, (2) qualquer limitação às atividades, (3) qualquer 
sintoma noturno, (4) necessidade de medicação de resgate > 2 vezes por 
semana e, (5) VEF1 < 80% do previsto. Asma não controlada foi 
definida pela presença de três ou mais dos critérios acima.  
 
3.6.4 Indução e processamento do escarro 
 
O escarro foi induzido de acordo com o método descrito por 
Pizzichini et al
(17)
. Em síntese, o procedimento foi iniciado após uma 
espirometria pré e pós-broncodilatador para obtenção dos valores basais. 
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A indução do escarro envolveu inalação de um aerossol de solução 
salina isotônica (0,9%) seguida por solução salina hipertônica (3, 4 e 
5%), produzido por um nebulizador ultrassônico Fisoneb (Canadian 
Medical Products Ltd., Markham, Ontario). A inalação do aerossol foi 
mantida por um ou dois minutos, de acordo com a gravidade da 
broncoconstrição presente antes do procedimento, seguida pela 
mensuração do VEF1. Os pacientes foram orientados a enxaguar a boca, 
engolir a água e assoar o nariz para minimizar a contaminação com 
saliva ou descarga pós-nasal. A seguir, foram instruídos a tossir e 
depositar o escarro em um recipiente limpo. Esses procedimentos foram 
consecutivamente repetidos, aumentando-se a concentração da solução a 
cada sete minutos, até completar 21 minutos ou até que ocorresse uma 
queda do VEF1 igual ou superior a 20%.  
O processamento do escarro foi realizado dentro de duas horas de 
acordo com a técnica descrita por Pizzichini et al
(17)
. Inicialmente, as 
porções densas do material expectorado foram selecionadas a olho nu 
ou, se necessário, sob visualização através de um microscópio invertido, 
usando-se um fórceps de 115 μm para separar o escarro da saliva. A 
fração selecionada foi colocada em um tubo de poliestireno de 15 ml e 
tratada com quatro vezes o seu volume de ditiotreitol (DTT) a 0,1% 
(Sputalysin 10%; Calbiochem Corp., San Diego, CA). O tubo de 
poliestireno foi então colocado em um agitador de mesa (Dade Tube 
Rocker; Baxter Diagnostics Corporation, Miami, EUA) e agitado por 15 
minutos. Para sustar o efeito do DTT sobre a suspensão de células, foi 
adicionada solução salina tamponada em fosfato de Dulbecco (D-PBS) 
em quantidade correspondente a quatro vezes o volume inicial de 
escarro selecionado. A suspensão resultante foi filtrada em um filtro de 
náilon com microporos de 48μm (BBS Thompson, Scarborough, 
Ontario) para remover os restos celulares e o muco não dissolvido. Em 
seguida, foi realizada a contagem celular total de leucócitos, excluindo-
se as células escamosas utilizando-se um hemocitômetro de Neubauer 
modificado. A viabilidade celular foi determinada por meio do método 
de exclusão pelo trypan blue (as células mortas aparecem em azul). 
Sessenta a oitenta microlitros da suspensão, ajustada para 1.0 x 10
6
/ml, 
foram colocados em recipientes para uma citocentrífuga Shandon III 
(Shandon Southern Instruments, Sewickley, PA) e quatro citospinas 
codificadas foram preparadas a 450 rpm por 6 minutos. Depois de secar 
ao ar livre, as citospinas foram coradas pelo corante de Giemsa para a 
contagem diferencial de células, sendo que 400 células não escamosas 
foram contadas na lâmina de melhor qualidade.  
38 
 
Escarro eosinofílico, caracterizando inflamação eosinofílica, foi 
considerado presente se a proporção de eosinófilos fosse > 3%
(28)
. 
Escarro neutrofílico, caracterizando inflamação neutrofílica, foi 
considerado presente se a proporção de neutrófilos fosse > 64%
(51)
. 
 
3.6.5  Teste cutâneo 
 
Teste cutâneo para alergias foi realizado pela técnica de puntura 
modificada
(52)
 usando extratos alergênicos inalatórios comuns de penas 
mix, pelo de gato, pelo de cão, pólens de gramíneas mix, fungos 
(alternaria e cladosporium), barata doméstica mix, Blomia tropicalis, 
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, árvores 
(Aln G, cor A, ole E). A leitura foi feita após 15 minutos, registrando-se 
o diâmetro médio da circunferência em milímetros. A atopia foi definida 
pela presença de um ou mais testes cutâneos com um diâmetro de 
enduração 3 mm superior ao do resultado do controle negativo. 
 
3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
As variáveis categóricas foram sumarizadas através de frequência 
absoluta (n) e percentual (%). As variáveis contínuas foram inicialmente 
avaliadas quanto aos critérios de normalidade pelo teste de 
Kolmogorov-Smirnov. As variáveis contínuas com distribuição normal 
foram expressas como média e desvio padrão ou intervalo de confiança 
de 95% (IC 95%). As variáveis contínuas com distribuição não-normal 
foram expressas como mediana e percentis 10-90. 
Diferenças entre grupos foram avaliadas através da análise de 
variância (ANOVA). A significância das diferenças entre os grupos foi 
determinada pelo teste de Bonferroni, na análise post-hoc. Teste de Chi-
quadrado foi usado para determinar a significância de variáveis 
categóricas. Variáveis de distribuição não-normal (contagem celular 
total, eosinófilos e linfócitos) foram log-transformadas antes das 
análises paramétricas. Foram consideradas significantes diferenças com 
um p < 0,05. 
Todos os dados obtidos foram colocados em base de dados para 
análise estatística valendo-se do programa SPSS – Statistical Package 
for the Social Sciences para Windows, versão 18.0 (SPSS Inc., Chicago, 
IL, EUA). 
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4 RESULTADOS 
 
Cento e oito (108) asmáticos foram recrutados, concordaram e 
assinaram o TCLE, conforme fluxograma ilustrado na Figura 1. Deste 
total, quatorze (14) pacientes foram excluídos por não preencherem os 
critérios de inclusão ou apresentar algum critério de exclusão. Dos 
noventa e quatro (94) pacientes elegíveis que realizaram os 
procedimentos do estudo, apenas 8,5% (n = 8) da amostra foram 
incapazes de produzir escarro adequado para exame e por isso não 
foram incluídos no estudo.  
 
 
Figura 1. Fluxograma dos pacientes incluídos na pesquisa “Qualidade de 
vida e inflamação das vias aéreas em diferentes níveis de controle da 
asma”. 
EI= escarro induzido 
 
 
4.1 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS, CLÍNICAS E 
FUNCIONAIS DOS PACIENTES 
 
A Tabela 1 mostra as características sócio-demográficas, clínicas 
e funcionais dos pacientes de acordo com os respectivos níveis de 
controle da asma. Dos 86 pacientes, 28% foram classificados como 
tendo asma controlada (AC), 33,7% asma parcialmente controlada 
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(APC) e 38,3% asma não controlada (ANC). Pacientes com AC foram 
significativamente mais jovens e tiveram menor tempo de diagnóstico 
da asma do que aqueles com APC e ANC. As diferenças na função 
pulmonar entre os grupos foram significativas refletindo o nível de 
controle de cada grupo.  
 
Tabela 1. Características demográficas, clínicas e funcionais dos pacientes, 
de acordo com o nível de controle da asma baseado na escala da GINA 
2012. 
Características AC 
n = 24 
APC 
n = 29 
ANC 
n = 33 
p 
Idade, anos 35,0 (18-
61) 
45,7 (22-
67) 
48,3 (22-
69) 
< 0,001, 
0,003
§
 
Gênero feminino, n 
(%) 
14 (58,3) 21 (72,4) 25 (75,8) NS 
Atopia, n (%) 21 (87,5) 24 (82,7) 27 (81,8) NS 
Ex-fumantes, n (%) 7 (29,2) 3 (10,3) 6 (18,2) NS 
Diagnóstico da 
asma, anos 
20,1 (1-45) 27,2 (1-66) 28,4 (2-
63) 
NS 
Dose de CI, µg/d* 843,8  
(250-2000) 
784,5  
(250-1500) 
1166,7  
(500-
2000) 
0,003
§
, < 
0,001
¶
 
VEF1 pré-BD %** 92,5 (9,5) 77,8 (14,9) 58,6 
(15,5) 
0,001, 
<0,001
§ ¶
 
VEF1 pós-BD %** 94,5 (8,5) 80,8 (14,9) 67,0 
(14,7) 
0,001, 
<0,001
§ ¶
 
VEF1/CVF pré-BD 
%** 
77,8 (12,1) 67,8 (9,8) 60,0 (9,9) 0,003, < 
0,001
§ 
0,01
¶
 
VEF1/CVF pós-BD 
%** 
80,3 (10,9) 71,0 (10,3) 63,0 (9,4) 0,004, < 
0,001
§ 
0,07
¶
 
Os dados de distribuição normal estão expressos como média e desvio padrão 
ou mínimo e máximo. Variáveis dicotômicas estão expressas como percentuais 
exceto quando especificado de outra forma.  
Atopia significa um ou mais testes de alergia cutânea por puntura positivo, com 
um halo > 3 mm do que o controle negativo.  AC = asma controlada, APC = 
asma parcialmente controlada, ANC = asma não controlada  
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*Dose de CI equivalente a beclometasona. A mediana do CI foi de 1000 µg/d 
nos três grupos e os percentis 10-90 são: 500-1000 no grupo controlado, 500-
1000 no grupo parcialmente controlado e de 1000-2000 no grupo não 
controlado. 
VEF1 = volume expiratório forçado no primeiro segundo, CVF = capacidade 
vital forçada. **Os valores previstos para VEF1 e CVF são os de Crapo et al
(48)
.
  
NS = não significante p > 0,05, CI = corticoide inalado, BD = broncodilatador 
(salbutamol) 
 = AC vs. APC, § = AC vs. ANC, ¶ = APC vs. ANC 
 
4.2 IMPACTO DO NÍVEL DE CONTROLE DA ASMA NA 
QUALIDADE DE VIDA 
 
A Tabela 2 e Figuras 2-6 mostram o impacto do controle da asma 
na qualidade de vida medida pelos escores total e dos diferentes 
domínios do AQLQ(S)
(42)
. Pacientes portadores de AC tiveram todos os 
escores maiores do que aqueles com APC e ANC. Da mesma forma, nos 
pacientes portadores de APC todos os escores foram superiores aos dos 
pacientes com ANC. As diferenças entre os grupos relativas aos escores 
total e dos domínios limitação das atividades, função emocional e 
estímulo ambiental foram clinicamente e estatisticamente significantes, 
sendo que o maior impacto ocorreu na ANC.   
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Tabela 2. Escore total e por domínios do Questionário de qualidade de vida 
em asma padronizado - AQLQ(S), de acordo com o nível de controle da 
asma baseado na escala da GINA 2012. 
 AC APC ANC 
 N 24 29 33 
 Escore Total 6,2 (5,8; 6,6) 5,3 (4,9; 5,7) 3,6 (3,2; 3,9) 
Média das diferenças (IC 
95%) 
 
AC versus APC =  0,9 (0,2; 1,5), p = 0,007
 
AC versus ANC =  2,5  (1,9; 3,2), p < 0,001
 
APC versus ANC = 1,6 (1,0; 2,3), p < 0.001 
 Sintomas 6,3 (5,8; 6,7) 5,7 (5,2; 6,1) 3,7 (3,3; 4,1) 
Média das diferenças (IC 
95%) 
 
AC versus APC = 0,6 (-0,1; 1,3), p = 0,1
 
AC versus ANC = 2,4 (1,7; 3,2), p < 0,001
 
APC versus ANC = 1,8 (1,2; 2,5), p < 0,001 
 Limitação das atividades 6,2 (5,9; 6,6) 5,2 (4,9; 5,6) 3,6 (3,3; 3,9) 
Média das diferenças (IC 
95%) 
 
AC versus APC = 1,0 (0,4; 1,6), p = 0,001
 
AC versus ANC = 2,5 (1,9; 3,1), p < 0,001
 
APC versus ANC = 1,6 (1,0; 2,1), p < 0,001 
 Função emocional 6,1 (5,6; 6,6) 5,0 (4,5; 5,5) 3,3 (2,8; 3,7) 
Média das diferenças (IC 
95%) 
 
AC versus APC = 1,0 (0,2; 1,8), p = 0,01
 
AC versus ANC = 2,7 (1,9; 3,5), p < 0,001
 
APC versus ANC = 1,7 (0,9; 2,5), p < 0,001 
 Estímulo ambiental  5,9 (5,2; 6,6) 4,5 (3,8; 5,2) 3,2 (2,6; 3,9) 
Média das diferenças (IC 
95%) 
 
AC versus APC = 1,3 (0,1; 2,5), p = 0,02
 
AC versus ANC = 2,5 (1,4; 3,7), p < 0,001
 
APC versus ANC = 1,2 (0,2; 2,3), p = 0,02 
Valores expressos como média e intervalo de confiança (IC) 95%. Demais 
abreviações como na tabela 1. 
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Figura 2. Impacto do controle da asma no escore total da qualidade de vida 
medida pelo AQLQ(S). 
A linha horizontal tracejada representa o limite inferior do escore que indica 
ausência de impacto na qualidade de vida. As barras horizontais representam as 
médias.  
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Figura 3. Impacto do controle da asma no escore do domínio sintomas do 
AQLQ(S). 
Abreviaturas e símbolos como na Figura 2. 
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Figura 4. Impacto do controle da asma no escore do domínio limitação das 
atividades do AQLQ(S). 
Abreviaturas e símbolos como na Figura 2.  
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Figura 5. Impacto do controle da asma no escore do domínio função 
emocional do AQLQ(S). 
Abreviaturas e símbolos como na Figura 2.  
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Figura 6. Impacto do controle da asma no escore do domínio estímulo 
ambiental do AQLQ(S). 
Abreviaturas e símbolos como na Figura 2.  
 
A Tabela 3 mostra que na maioria (75%) dos pacientes com AC, 
a interferência da doença na qualidade de vida é mínimo ou ausente. Em 
contraste a interferência da asma na qualidade de vida é mínimo ou 
ausente em apenas 27,6% dos pacientes com APC e 6,1% dos pacientes 
com ANC (p < 0,001). 
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Tabela 3. Magnitude da interferência do nível de controle da asma sobre a 
qualidade de vida, medida pelo AQLQ(S). 
 
Escore total AQLQ(S) 
Nível de 
controle 
Prejuízo grave  
< 3 
Prejuízo 
moderado 
> 3 - < 6 
Prejuízo mínimo 
ou ausente > 6 
AC, n (%) 0 (0) 6 (25,0) 18 (75,0) 
APC, n (%) 0 (0) 21 (72,4) 8 (27,6) 
ANC, n (%) 10 (30,3) 21 (63,6) 2 (6,1) 
AC= asma controlada, APC= asma parcialmente controlada, ANC= asma não 
controlada  
 
4.3 CONTROLE DA ASMA VERSUS INFLAMAÇÃO DAS VIAS 
AÉREAS 
 
A Tabela 4 e a Figura 7 ilustram a celularidade do escarro de 
acordo com os diferentes níveis de controle da asma. O percentual de 
eosinófilos no escarro induzido foi maior nos pacientes classificados 
com APC (1,6%), do que nos grupos com AC (0,65%) e ANC (1,0%). A 
presença de escarro eosinofílico foi mais frequente nos pacientes com 
APC e ANC do que naqueles com AC, mas as diferenças não foram 
significantes. Em contraste, a presença de escarro neutrofílico foi 
significativamente menor em pacientes com AC, do que nos com APC e 
ANC. 
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Tabela 4. Contagem celular total e diferencial no escarro induzido dos 
pacientes, de acordo com o nível de controle da asma baseado na escala da 
GINA 2012. 
Escarro induzido AC 
n = 24 
APC 
n = 29 
ANC 
n = 34 
p 
Viabilidade 
celular, % 
80,5 (56,2; 
94,0) 
89,2 (69,0; 
96,0) 
82,8 (63,5; 
95,0) 
NS 
CCT x 10
6
/mg  7,5 (3,0; 
16,8) 
6,9 (1,9; 
16,0) 
8,6 (3,3; 
20,6) 
NS 
Neutrófilos %  48,3 (13,8; 
61,6) 
53,0 (7,0; 
87,3) 
58,0 (16,6; 
85,8) 
NS 
Eosinófilos % 0,65 (0; 9,1) 1,6 (0; 12,7) 1,0 (0; 
28,1) 
NS 
Macrófagos % 46,6 (32,3; 
80,3) 
31,0 (9,7; 
86,0) 
29,0 (9,5; 
70,7) 
0,01, 
<0,001
¶
 
Linfócitos % 2,1 (0,4; 
4,4) 
2,3 (0,3; 
4,3) 
1,0 (0; 2,7) 0,03
§
, 
0,008
¶
 
Escarro 
eosinofílico*, n 
(%) 
4 (15,4) 11 (37,9) 11 (33,3) NS 
Escarro 
neutrofílico **, n 
(%) 
1 (4,2) 13 (44,8) 15 (45,5) 0,001  
Dados expressos como mediana (10; 90 percentis) 
CCT = contagem celular total 
*Escarro eosinofílico = eosinófilos ≥ 3%
(28)
 
**Escarro neutrofílico = neutrófilos ≥ 64%
(51)
 
Demais abreviações como na tabela 1. 
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Figura 7. Celularidade diferencial no escarro induzido dos três grupos do 
estudo. 
Barras horizontais = medianas. Linhas verticais superiores = percentil 75.  
Linhas verticais inferiores = percentil 25. Círculos = valores atípicos. AC = 
asma controlada, APC = asma parcialmente controlada, ANC = asma não 
controlada. 
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5 DISCUSSÃO 
 
Os resultados do presente estudo fornecem evidências de que, em 
pacientes atendidos na prática clínica diária, o controle da asma aferido 
pela escala GINA 2012
(1)
 é discriminativo dos diferentes níveis de 
controle propostos. Além disso, os resultados demonstram que a 
qualidade de vida medida pelo AQLQ(S)
(42)
 diminui com a piora do 
controle da asma. Mais ainda, os resultados evidenciam que o impacto 
sobre a qualidade de vida é estatisticamente significante e clinicamente 
importante mesmo nos pacientes com APC, onde as atuais 
recomendações das diretrizes da GINA 2012
(1)
 deixam a critério do 
médico assistente a decisão de modificar ou não o manejo da asma. 
Estes resultados são relevantes por indicar que, em pacientes com APC, 
a utilização do AQLQ(S)
(42)
 pode ajudar na decisão de modificar ou não 
o tratamento da asma em pacientes onde o exame do escarro, para 
avaliar a presença de inflamação das vias aéreas, ainda não é disponível. 
Finalmente, esses resultados dão suporte à categorização atual do nível 
de controle da asma proposto pelas diretrizes da GINA 2012
(1)
.  
Este é o primeiro estudo a demonstrar o impacto do controle da 
asma medido por meio da escala da GINA 2012
(1)
 na qualidade de vida 
de pacientes asmáticos e, também o primeiro, a avaliar a inflamação das 
vias aéreas em relação ao controle aferido por esta escala. A escala de 
controle da GINA foi originalmente concebida por consenso de um 
painel de especialistas que escolheram os desfechos que estariam mais 
associados ao controle da asma e categorizou estes desfechos em 
diferentes níveis de controle.  
Considerando que, o objetivo do tratamento é atingir e manter o 
controle da asma, o médico necessita visualizar com clareza os 
diferentes níveis de controle propostos. Neste sentido, a discriminação 
entre os níveis AC e ANC é de fácil percepção na prática clínica.  A 
definição de AC claramente indica que médico pode considerar uma 
diminuição do tratamento em uso se o controle vem sendo mantido por 
pelo menos três meses
(1)
. Da mesma forma a definição de ANC 
claramente indica a necessidade de alterar o manejo da asma 
aumentando uma etapa do tratamento
(1)
.  
Em contraste, a diferenciação entre AC e APC de acordo com a 
escala da GINA
(1)
, apesar de ser bastante objetiva não é tão facilmente 
percebida. Isso pode ser exemplificado nos casos onde a única variável 
que definiu APC for um VEF1 < 80% do previsto (por exemplo, 79% 
difere de 80%?) ou quando ao invés de sintomas diurnos até duas vezes 
por semana o paciente tem sintomas três vezes por semana, ou 
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alternativamente quando o paciente apresenta apenas limitação das 
atividades. No caso da APC, as próprias diretrizes da GINA
(1)
 deixam a 
critério do médico a decisão de modificar ou não o tratamento da asma. 
Portanto, novos parâmetros que facilitem a identificação do prejuízo 
causado pela falta do controle ideal da asma, necessitam ser avaliados 
como possíveis desfechos no julgamento da modificação terapêutica. 
Neste sentido, os resultados do presente estudo suportam a 
proposta dos diferentes níveis da escala de controle da GINA
(1)
, 
especialmente ao demonstrar impacto significativo do controle parcial 
da asma no escore total da qualidade de vida, bem como nos domínios 
limitação das atividades, emoções e estímulo ambiental. No conjunto, os 
resultados desta análise evidenciam que a qualidade de vida de 
asmáticos parcialmente controlados é prejudicada, fato que leva a uma 
reflexão quanto à otimização no tratamento neste grau intermediário de 
controle.  
Neste estudo também foi avaliada a magnitude da interferência 
do controle ou da falta do controle da asma na qualidade de vida usando 
as subdivisões do escore total do AQLQ(S). Na maioria dos pacientes 
com AC a interferência do controle na qualidade de vida foi mínima ou 
ausente, já nos pacientes com APC o prejuízo foi moderado. Estes 
resultados conferem consistência ao achado de que a qualidade de vida 
em pacientes com APC é significativamente diferente da qualidade de 
vida dos pacientes com AC. 
Além dos achados acima descritos, outro argumento para 
adicionar a avaliação da qualidade de vida desses pacientes é o fato de 
que o planejamento do tratamento e sua evolução passam também a ter 
foco na percepção do indivíduo e não apenas na doença. A possibilidade 
de mudanças na qualidade de vida, mediante intervenção clínica, tem 
levado à ampliação dos objetivos do tratamento das doenças 
respiratórias para além da melhora da função do órgão, procurando agir 
também na recuperação dos prejuízos funcionais que têm importância 
indiscutível para o bem estar dos pacientes
(53)
.  
Apenas três estudos anteriores
(50, 54, 55)
 investigaram o impacto do 
controle da asma na qualidade de vida dos pacientes, usando um 
questionário doença específico, sendo que um deles
(55)
 também avaliou a 
inflamação das vias aéreas. Nossos resultados diferem dos relatados por 
Bateman et al
(50)
 que usaram uma escala de controle (critérios do estudo 
GOAL)
(56)
 diferente da utilizada no presente estudo. Estes autores 
investigaram a correlação entre o estado de saúde e o controle da asma 
medido por uma escala derivada das diretrizes da GINA 2002/National 
Institutes of Health (NIH) classificando o controle em três níveis: 
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totalmente controlado, bem controlado, e não bem controlado. A 
avaliação da qualidade de vida e do controle da asma foi realizada no 
estudo duplo-cego, multicêntrico, estratificado, de grupos paralelos, no 
total de 1944 pacientes, com duração de 52 semanas. O estudo foi 
delineado para comparar o nível de controle da asma em adultos e 
adolescentes tratados com salmeterol/fluticasona e apenas fluticasona 
com doses individualizadas. A avaliação da medida da qualidade de vida 
pelo AQLQ
(36)
 mostrou que, ao final do estudo, o escore total foi 
significativamente maior nos pacientes totalmente controlados do que 
nos bem controlados (p < 0,001) e significantemente maior entre aqueles 
bem controlados e os não bem controlados (p < 0,001). Contudo, em 
contrate com o presente estudo, as diferenças entre o escore total do 
AQLQ
(36)
 dos participantes com asma totalmente controlada e asma bem 
controlada, apesar de estatisticamente significantes, não foram 
clinicamente importantes. 
Chen et al
(54)
 em um estudo de coorte (The Epidemiology and 
Natural History of Asthma: Outcomes and Treatment Regimens-
TENOR), avaliaram 987 pacientes asmáticos com o objetivo de 
quantificar o grau de prejuízo na qualidade de vida associado com os 
diferentes níveis de controle da asma. Os autores utilizaram o Mini-
AQLQ
(57)
 para medir qualidade de vida, o índice do Asthma Therapy 
Assessment Questionnaire (ATAQ) para definir o controle e a 
classificação de gravidade da GINA 2005 para avaliar a gravidade da 
doença. Por estes critérios a maioria dos pacientes tinha asma moderada 
(39%) ou grave (54%). Os resultados encontrados demonstraram que o 
controle da asma foi significativamente associado com a qualidade de 
vida (r = 0,49, p < 0,001). O domínio atividade foi o que mais 
fortemente se associou ao controle (r = 0,50, p < 0,001) e o de exposição 
ambiental o que teve menor associação (r = 0,37, p < 0,001). 
Diferentemente, nossos dados indicam maior média das diferenças (AC 
versus APC) no domínio estímulo ambiental, enquanto a menor média 
das diferenças (AC vs APC) foi observada para o domínio de sintomas. 
Contudo, os nossos dados são concordantes com o que afirmam Chen et 
al
(54)
, quando concluem que o controle da asma tem efeito substancial na 
qualidade de vida. 
Mais recentemente, Volbeda et al
(55)
, estudando 111 asmáticos 
nos quais os níveis de controle da asma foram estabelecidos pelos 
critérios do estudo GOAL
(56)
, a maior mediana do escore total do 
AQLQ
(36)
 foi encontrada nos pacientes com asma controlada (totalmente 
controlados + bem controlados). Todos os domínios apresentaram 
diferença significativa entre asma controlada (totalmente controlados + 
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bem controlados) e não controlada. Contudo não houve diferença na 
qualidade de vida dos pacientes totalmente controlados e bem 
controlados no AQLQ
(36)
. Estes achados, assim como os de Bateman et 
al
(50)
, diferem dos resultados do presente estudo possivelmente pelas 
diferenças metodológicas, incluindo o instrumento utilizado para definir 
o controle e a população do estudo.  
O atual estudo também contribuiu para evidenciar que a 
inflamação das vias aéreas, medida pela presença de escarro 
eosinofílico, foi encontrada nos três níveis de controle da asma. Escarro 
neutrofílico foi encontrado em quase metade dos pacientes com APC e 
ANC e em apenas um paciente com AC.  
Considerando que o escarro eosinofílico é um preditor precoce de 
exacerbações
(23, 24)
, a medida desse parâmetro possibilitaria a mudança 
do tratamento com maior precisão. A relevância de escarro neutrofílico, 
nestas circunstâncias não é clara e merece investigação. 
No entanto, o percentual de pacientes com APC e ANC e escarro 
eosinofílico foi o dobro do percentual de pacientes com AC. O uso de 
doses mais altas de CI nos pacientes com ANC indica maior gravidade 
da doença neste grupo. A inflamação eosinofílica das vias aéreas, 
conforme determinada pela porcentagem de eosinófilos no escarro > 
3%
(28)
, também não alcançou significância estatística apesar de ser mais 
frequente nos pacientes com APC e ANC do que naqueles com AC. 
Embora não seja estatisticamente significante, a prevalência da 
inflamação eosinofílica nos paciente com APC e ANC é clinicamente 
importante. A persistência desta inflamação é fator de risco para futuras 
exacerbações e seu adequado controle com estratégias direcionadas 
reduzem o risco de futuras exacerbações eosinofílicas
(24)
. 
Estudos com critérios variados para o controle da asma têm 
demonstrado resultados diferentes. Romagnoli et al
(58)
 (n = 35) 
encontraram mediana dos níveis de eosinófilos no escarro de 0% e 2,5% 
(p = 0,01) em pacientes classificados como tendo asma controlada e 
asma mal controlada, com base na frequência dos sintomas, despertares 
noturnos, uso de broncodilatador e variabilidade do PFE. Quaedvlieg et 
al
(59)
 (n = 134) relatam mediana dos níveis de eosinófilos no escarro de 
0,4%, 1,4% e 5,6% (p = 0,001 bem controlada vs não controlada) para 
pacientes com asma classificada como bem controlada, limítrofe e não 
controlada pelo Asthma Control Questionnaire
(60)
.  
No estudo de Volbeda et al
(55)
 os níveis de controle da asma, 
definidos pelos critérios do estudo GOAL
(56)
, não se associaram 
significativamente com os níveis mais baixos de eosinófilos no EI. No 
entando, marcadores indiretos da inflamação eosinofílica das vias 
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aéreas, como a HRVA, eNO e eosinófilos no sangue periférico, 
sugeriram que o bom controle clínico da asma está associado com um 
menor grau de inflamação eosinofílica das vias aéreas
(55)
.  
A inflamação das vias aéreas não se correlaciona bem com a 
função pulmonar ou com os sintomas da asma
(61-63)
. Entretanto, outra 
possibilidade da avaliação da inflamação das vias aéreas, além do 
controle clínico, é orientar a terapêutica com o objetivo de reduzir a 
porcentagem de eosinófilos no escarro e as exacerbações graves de asma 
conforme demonstrado por Green et al
(31)
 e por Jayaram et al
(24)
.  
A heterogeneidade da asma com diferentes subtipos inflamatórios 
é cada vez mais reconhecido
(62, 63)
. Haldar et al
(62)
 estudaram diferentes 
agrupamentos de asmáticos visando estabelecer fenótipos da doença que 
expressassem relevância clínica e terapêutica, e demonstraram que um 
subgrupo apresentava poucos sintomas, porém com intensa inflamação 
eosinofílica (inflamação discordante), enquanto outro subgrupo 
apresentava muitos sintomas, mas sem apresentar escarro eosinofílico 
(sintoma discordante). Estes achados mostram que não se pode 
estabelecer uma relação definida entre “sintoma” e “inflamação”, 
reforçando o conceito de independência dos domínios na asma. Assim, 
embora na prática clínica o domínio inflamatório seja de difícil 
caracterização, sua avaliação muitas vezes pode ser fundamental, como 
por exemplo, nos casos de asma grave e na asma de difícil controle. 
A falta de correlação entre o controle clínico e a inflamação 
eosinofílica é consistente com a evidência emergente para 
heterogeneidade nos fenótipos inflamatórios, particularmente em 
pacientes com sintomas não responsivos a corticosteróides
(63). Embora a 
inflamação das vias aéreas não influencie na expressão clínica da asma, 
é capaz de determinar o melhor tipo de tratamento a ser utilizado. O 
controle adequado do processo inflamatório, principalmente o 
eosinofílico, pode se traduzir na redução dos riscos futuros 
(exacerbações, super/sub tratamento). 
O presente estudo tem como principal limitação a ausência de 
outros parâmetros para avaliar a inflamação das vias aéreas além do EI, 
como eosinófilos no sangue periférico, HRVA e eNO. Talvez em uma 
amostra maior fosse possível alcançar diferenças significativas da 
presença de inflamação eosinofílica no escarro entre os níveis de 
controle. Contudo a inflamação das vias aéreas na asma precisa ser 
melhor estudada a fim de elucidar a heterogeneidade dos fenótipos 
inflamatórios.  
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A escala da GINA 2012
(1)
 é uma escala simples, prática, fácil de 
ser usada e é a única que possui um plano de tratamento para orientar o 
manejo da asma de acordo com o nível de controle. Contudo, a escala da 
GINA foi criada a partir de um consenso de especialistas e não foi 
formalmente validada. Um estudo longitudinal é necessário para que 
essa escala seja validada. 
Em síntese, os achados contribuem para um entendimento mais 
amplo sobre a interferência de uma condição como a asma inclusive 
sobre um estado intermediário do controle. O impacto da asma na 
qualidade de vida de pacientes classificados como asma parcialmente 
controlada, de acordo com os critérios da GINA 2012
(1)
, evidencia e 
suporta a recomendação de aumentar um nível de tratamento com o 
objetivo de um controle maior da doença que, além de ter como alvos as 
manifestações clínicas atuais e os riscos futuros, deve também levar em 
consideração os agravos que a doença promove na qualidade de vida dos 
pacientes. Em conjunto, estes resultados sugerem ainda que o exame da 
inflamação das vias aéreas afere um componente diferente daqueles 
medidos pela escala da GINA 2012
(1)
 e pelo AQLQ(S)
(42)
. Estudos que 
monitorem a evolução dos pacientes tratados nesta perspectiva são 
necessários para consolidar este possível novo parâmetro terapêutico. 
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6 CONCLUSÃO 
 
A análise dos dados do presente estudo permite concluir que: 
1. O escore da qualidade de vida medido pelo AQLQ(S) é maior nos 
pacientes com AC e diminui com a piora do controle de acordo 
com os critérios da GINA 2012. As médias das diferenças 
relativas aos escores total e dos domínios limitação das 
atividades, função emocional e exposição ambiental foram 
clinicamente e estatisticamente significantes entre os níveis de 
controle. 
2. O maior impacto do controle da asma na qualidade de vida 
ocorreu nos pacientes com ANC. Nos pacientes com AC a 
interferência do controle da asma na qualidade de vida foi 
mínima ou ausente. No entanto, os resultados evidenciam que o 
impacto sobre a qualidade de vida é estatisticamente significante 
e clinicamente importante mesmo nos pacientes com APC. 
3. A inflamação das vias aéreas, medida pela presença de 
eosinófilos no escarro, foi encontrada nos três níveis de controle 
da asma, porém sem significância estatística. A presença de 
inflamação eosinofílica foi mais frequente nos pacientes com 
APC e ANC do que naqueles com AC, porém sem significância. 
Já a presença de inflamação neutrofílica foi significativamente 
menor em pacientes com AC, do que nos com APC e ANC. A 
relevância deste achado não é clara e merece investigação. Em 
geral os resultados sugerem que o exame da inflamação das vias 
aéreas medida pelo escarro induzido, afere um domínio diferente 
daqueles medidos pela escala da GINA 2012 e pelo AQLQ(S). 
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APÊNDICES 
 
APÊNDICE I – Termo de consentimento livre e esclarecido 
 
“QUALIDADE DE VIDA E INFLAMAÇÃO DAS VIAS AÉREAS 
EM DIFERENTES NÍVEIS DE CONTROLE DA ASMA” 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  
 
 
 
EU, ______________________________________________, confirmo 
que o(a) Dr.(a) __________________________________ discutiu este 
estudo comigo. Eu entendi que: 
 
1. Tenho asma, e por isso meus brônquios, tubos que levam o ar 
para meus pulmões, estão inflamados, pois esta é a 
característica principal desta doença; 
2. Para combater esta inflamação estou usando remédio anti-
inflamatório através de "bombinha"; 
3. O mais importante no tratamento da minha asma é mantê-la 
sempre sob controle; 
4. Este estudo quer determinar a qualidade de vida e avaliar a 
inflamação em meus brônquios em função do grau de controle 
da minha doença; 
5. Para estudar a qualidade de vida e o grau de controle, eu vou 
responder diversas perguntas sobre a minha asma e sobre a 
influência que ela tem na minha qualidade de vida;  
6. Também vou fazer exame de sopro (espirometria) e exame de 
nebulização "salgada" para coletar escarro; 
7. Minha doença pode ter relação com alergia e por isso vou fazer 
exame na pele para alergia às substâncias que mais comumente 
se relacionam com a asma; 
8. Os exames que vou fazer são seguros e não oferecem riscos; 
9. Se eu solicitar, minhas despesas com transporte e alimentação 
serão pagas pelo estudo; 
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10. A minha participação neste estudo poderá colaborar com a boa 
evolução da minha doença e também ajudar no tratamento e na 
melhora da qualidade de vida de outros asmáticos; 
11. Estou livre para me retirar do estudo a qualquer momento sem 
prejuízo para meu tratamento médico futuro; 
12. Toda informação obtida neste estudo será confidencial e eu não 
serei identificado por meu nome em qualquer publicação 
científica; 
13. Se eu tiver dúvida ou preocupações eu posso telefonar para o 
NUPAIVA – 3234.7711, para o Dr. Emilio – 9971.8273 ou para 
o Comitê de Ética da UFSC – 3721.9206. 
 
 
Depois de todos estes esclarecimentos, EU CONCORDO EM 
PARTICIPAR DESTE ESTUDO. 
 
Florianópolis, _____/_____ /_____. 
 
Participante:________________________________________________ 
 
Investigador:_______________________________________________ 
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APÊNDICE II – Critérios de inclusão e exclusão 
 
 
“QUALIDADE DE VIDA E INFLAMAÇÃO DAS VIAS AÉREAS EM 
DIFERENTES NÍVEIS DE CONTROLE DA ASMA” 
 
Iniciais do paciente: __________                Número:___________                
Data: ___/___/___ 
Critérios de inclusão  Sim Não 
1. Paciente forneceu consentimento livre e esclarecido 
antes dos procedimentos do estudo? 
  
2. Asmático em atendimento ambulatorial e em uso de 
medicação para controle da asma por no mínimo seis 
meses, incluindo um corticóide inalado (CI) com 
broncodilatador de longa ação (LABA) em qualquer 
dose? 
  
3. Asma caracterizada pela presença de sintomas como 
sibilância, opressão torácica e dispnéia no último ano 
com confirmação histórica e objetiva de limitação 
reversível ao fluxo de ar (aumento do VEF1 > 12% e > 
200 ml após a inalação de 200 μg de salbutamol)?  
  
4. Idade > 18 anos e < 70 anos?   
5. Diagnóstico inicial de asma antes dos 40 anos de 
idade? 
  
6. Livre de infecção respiratória nas últimas quatro 
semanas? 
  
7. Livre de exacerbação da asma nos últimos três 
meses? 
  
8. Condições de realizar todos os procedimentos 
relacionados ao estudo, incluindo os testes 
tecnicamente aceitáveis de função pulmonar? 
  
9. Capacidade de produzir uma amostra de escarro após 
indução? 
  
*Para o paciente ser elegível é preciso ter todos os critérios de inclusão “sim”. 
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Critérios de exclusão Sim Não 
1. Portador de outras doenças pulmonares conhecidas?   
2. Doenças graves em outros aparelhos ou sistemas ou 
uso de medicações que possam confundir os 
resultados? 
  
3. Mulher grávida ou lactante?    
4. História de tabagismo ≥ 10 maços/ano ou tabagismo 
nos 12 meses anteriores à triagem? 
  
5. Paciente analfabeto ou incapacitado de consentir 
sobre a participação no estudo, por razões mentais ou 
legais? 
  
6. Falta conhecida de aderência ao tratamento?   
*Para o paciente ser elegível é preciso ter todos os critérios de exclusão “não”. 
 
Responsável: __________________________________________________ 
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APÊNDICE III – Questionário estruturado 
 
“QUALIDADE DE VIDA E INFLAMAÇÃO DAS VIAS AÉREAS EM 
DIFERENTES NÍVEIS DE CONTROLE DA ASMA” 
  
Iniciais do paciente: __________                Número:___________                
Data: ___/___/_____ 
1. Dados gerais: 
Nome:_____________________________________   DN: ___/___/_____  
Idade:____anos   Sexo: M (    ) F (    )   Raça:_________________       
 Peso: _____Kg    Altura: ______m 
Endereço completo:  
_____________________________________________________________ 
Telefones de contato: __________________________________________ 
Escolaridade:  
(    ) analfabeto 
(   ) 1º grau incompleto    (   ) 1º grau completo 
(   ) 2º grau incompleto    (   ) 2º grau completo 
(   ) 3º grau incompleto    (   ) 3º grau completo 
2. História médica:  
Data do diagnóstico de asma: ___/___/_____ 
Tempo de diagnóstico:_____anos  
Tratamento para asma e tempo de uso:  
_____________________________________________________________ 
_____________________________________________________________ 
Paciente teve alguma exacerbação da asma nos últimos três meses?  
(    ) Sim   (    ) Não 
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Outras comorbidades: ___________________________________________ 
_____________________________________________________________ 
Outras medicações usadas: ______________________________________ 
_____________________________________________________________ 
Uso de alguma medicação capaz de influenciar no estudo?  
(    ) Sim   (    ) Não 
Paciente teve alguma infecção respiratória nas últimas quatro semanas?  
(    ) Sim   (    ) Não 
História de tabagismo:  
(    ) Nunca fumou    
(    ) Ex-fumante desde ______,  maços/ano:______     
(    ) Fumante, maços-ano:______ 
3. Classificação do nível de controle da asma: 
A) Avaliação do controle clínico atual (preferencialmente durante quatro 
semanas) 
Parâmetros Controlado  
(Todos os 
parâmetros a 
seguir) 
Parcialmente 
controlado 
(Pelo menos 1 em 
qualquer semana) 
Não 
controlado 
Sintomas diurnos Nenhum (2 
vezes ou 
menos/semana) 
Mais de 2 
vezes/semana 
3 ou mais 
parâmetros da 
asma 
parcialmente 
controlada 
Limitações das 
atividades  
Nenhuma Pelo menos 1 
Sintomas/despertares 
noturnos 
Nenhum  Pelo menos 1 
Necessidade de 
medicamento de 
resgate 
Nenhuma (2 
vezes ou 
menos/semana) 
Mais de 2 
vezes/semana 
Função pulmonar 
(PFE ou VEF1) 
Normal  < 80% do predito 
ou do melhor 
individual (se 
conhecido) 
Nível de controle: _______________________________________ 
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4. Checklist: 
(    ) AQLQ(S) 
(    ) Espirometria pré e pós-BD 
(    ) Nível de controle de asma – GINA 2012 
(    ) Indução de escarro 
(    ) Teste cutâneo 
(    ) Critérios de inclusão/exclusão.  
 
Paciente elegível: (    ) Sim   (    ) Não 
 
Observações: 
_____________________________________________________________
_____________________________________________________________
_____________________________________________________________
_____________________________________________________________ 
 
Responsável: __________________________________________________ 
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ANEXOS 
 
ANEXO I – Certificado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO II – AQLQ(S) 
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